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Transcriptional coactivator amplified in breast cancer 1 (AIB1) plays important 
roles in the progression of several cancers. However, its role in Cholangiocarcinoma 
(CCA), a chemoresistant bile duct carcinoma with a poor prognosis, remains unclear. 
AIB1 protein is frequently overexpressed in human CCA specimens and CCA cell 
lines. Down-regulation of AIB1 induces the G2/M arrest and decreases the expression 
of mitosis-promoting factors including Cyclin A, Cyclin B and Cdk1 through 
suppressing the Akt pathway, which resulted in inhibiting CCA cells proliferation. In 
addition, AIB1 enhances the chemoresistance of CCA cells at least in part through 
up-regulating the expression of anti-apoptotic protein Bcl-2. AIB1 regulates the 
expression of Bcl-2 through activating the Akt pathway as well as suppressing 
intracellular reactive oxygen species (ROS). AIB1 suppresses ROS by up-regulating 
antioxindants such as glutathione synthetase and glutathione peroxidase, which are 
targets of the Nrf2, a critical transcription factor that regulates antioxidants, 
detoxification enzymes and drug efflux proteins. AIB1 also increases the expression 
of another two Nrf2 targets ABCC2 and ABCG2 to enhance drug efflux. AIB1 serves 
as an essential coactivator for Nrf2 by physically interacting with Nrf2 to enhance its 
transcriptional activity. AIB1 also enhance CCA cells invasion through regulating 
matrix metalloproteinases-9 (MMP-9) expression.  Collectively, AIB1 plays an 
important role in proliferation, chemoresistance and invasion of CCA, suggesting that 
AIB1 is a potential molecular target for CCA treatment. 
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hormone receptor，TR）、维甲酸受体（Retinoic acid receptor，RAR）、维生素
D3受体（Vitamin D receptor，VDR）、过氧化物酶体增殖因子活化受体（Peroxisome 














































前  言 
 3
AF-1 DBD LBDN C















图 1.1 核受体结构模式图，引自 Moore et al.，2006[3] 
AF-1：激活功能元件-1；DBD：DNA结合结构域；LBD：配体结合结构域 
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发育、生殖的调控及维持体内稳态方面有着重要的生物学功能。 
类固醇激素受体通常也包括 N 端不保守区域、DBD 域、LBD 域等几个结构
功能域。一般类固醇激素受体 LBD 域的二级结构由 12 个 α 螺旋（H1 到 H12）
及在 H5 和 H6 间形成的 2 个 β 折叠（S1 和 S2）构成。其中 ER 的 LBD 域的三
级结构为 12 个 α螺旋相互折叠形成的三明治状结构，H1～4 形成第一层，H5/6、
H9、H10 形成中间层，H7/8 和 H11 构成第三层，通过 S1 和 S2 将三层相连，由
H3、H6、H8、H11 及 S1/S2 形成的疏水孔是雌激素的结合区域。研究表明，当
有拮抗剂存在时，H12 会从 LBD 核心向外突出，而在激活剂作用下，H12 会像
LBD 配体结合域的“盖子”一样折叠到 LBD 内[8]。因此，H12 是 AF-2 发挥反式激
活作用所必须的，另外，由激素刺激引起的 H12 构象的转变在 LBD 与辅激活子
或通用转录因子的相互作用中也起着重要作用。 




后来的研究进一步证实了上述推断，雌激素受体的 AF-1 和 AF-2 在不同的细胞






















1.2.2.1 SRC 家族分类 
SRC 家族可分为 3 个亚类，SRC-1、SRC-2、SRC-3，它们的特点是与核受
体相互作用并且对这些受体的配体依赖性转录有活化作用。（1）SRC-1 又称为
Full-length SRC-1（F-SRC-1）或 Nuclear receptor coactivator-1（NCoA-1），是第
一个被发现的核受体辅激活子，通过 PR、ER 或 TR 为诱饵，用酵母双杂交系统
从 cDNA 文库克隆并鉴定的蛋白质[12-14]。通过体外的蛋白与蛋白的相互作用分
析及瞬时转染实验表明 SRC-1 能与多种核受体相互作用并激活核受体的转录活
性，如 PR、GR、ER、TR、RXR[12]、肝细胞核因子-4（Hepatocyte Nuclear Factor 
4，HNF-4）[15]等。另外，Lee 等研究表明 SRC-1 也能够激活其它一些转录因子，
如 AP-1、血清应答因子（Serum Response Factor，SRF）及 NF-κB 等[16-18]。（2）
SRC-2 又称 Glucocorticoid receptor-interacting protein-1（GRIP-1）、Transcriptional 
intermediary factor-2（TIF-2）或 Nuclear receptor coactivator-2（NCoA-2），是通
过 GR 和 ER 的 LBD 区为诱饵被发现的[19, 20]。进一步的研究表明，SRC-2 能与
GR、ER、AR、RARα、PR 等相互作用，并且能有效的激活 GR、ER、AR 的反
式激活作用[19, 20]。另外，与 SRC-1 相似，SRC-2 对 HNF-4 也有激活作用[15]。（3）
SRC-3 又称 p300/CBP interacting protein（p/CIP）、Receptor associated coactivator-3
（RAC-3）、Acetyltransferase（ACTR）、Amplified in breast cancer 1（AIB1）、

















PR 及 ER 等[22-25]。Anzick 等研究发现在一些人乳癌细胞及肿瘤中的 SRC-3 的拷
贝数及表达量明显升高[24]。这一结果表明，SRC 的不正常表达在乳癌发生中可
能有着重要作用。Suen 等研究表明 SRC-3 可选择性的增强 CHO 细胞中 ERα 的
反式激活作用，而对 ERβ 作用不明显[26]。另外，SRC-3 也可激活其它一些转录
因子，如 IFNα、cAMP 调控元件结合蛋白（cAMP regulatory element-binding 
protein，CREB）等[21]。从上述结果可知，（1）SRC 是多种核受体及其它一些转
录因子的通用激活子；（2）SRC 家族的不同亚类可激活相同的核受体或转录因
子，如 3 个亚类的 SRC 都能有效的增强 GR、PR 及 ERα的反式激活作用，这一
特点反映出当某一 SRC 被阻断时可通过其他 SRC 来替代其功能，这是机体对重
要的生物学功能进行调控的一个安全机制。 
1.2.2.2 SRC 基因定位及结构 
人类的 SRC-1、SRC-2 及 SRC-3 基因在染色体上的定位分别是 2p23、8q21.1
及 20q12[24, 27, 28]，而小鼠的 SRC-1、SRC-2 及 SRC-3 基因在染色体上的定位分别
是 12A2-3、1A3-5 及 2H2-4[29]，其中小鼠的 SRC-3 的基因包含至少 20 个外显子，
起始密码子位于第 2 外显子中，终止密码子位于第 20 外显子中[29]。 
SRC 基因编码的蛋白分子量一般在 160kDa 左右，3 个亚类的序列进行比较
大约有 40％的相似序列。在结构上，SRC 可分为 3 个结构域：中间的 NR 相互
作用结构域（NR interaction domain，NID）、C 端结构域及 N 端的 bHLH/PAS
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一般 SRC 家族的 NID 结构域中包含 3 组 LXXLL 的重复序列元件，LXXLL
元件是 SRC 家族中各亚类相对保守的序列，在与配体－受体复合物的相互作用
中有着重要作用[21, 23]。对 LXXLL 元件的二级结构分析表明，这一元件形成两性
α 螺旋结构，L 分布在螺旋的一侧构成一疏水性面。研究认为 SRC 中不同的
LXXLL 元件作用于不同的受体[30]。Heery 等通过对 SRC-1 中 LXXLL 元件的关
键残基突变后发现 SRC-1 与 ER 的 AF-2 相互作用及辅激活作用基本消失[31]。后
来研究表明了激活剂 DES（Dietheylstilbestrol）－ERα复合物及 SRC-2 中 LXXLL
元件的晶体结构[32]，与雌激素－ERα复合物的晶体结构[8]相似，DES－ERα复合
物中的 H12 也是覆盖在配体结合孔上，而 SRC-2 是通过 LXXLL 元件的 α 螺旋
与 LBD 中由 H3-H5、H12 等构成的疏水性孔相结合。与上述相反，ERα与拮抗
剂 OHT（4-hydroxytamoxifen）或 RAL（Raloxifene）结合后，H12 并不是在配
体结合孔上，而是与辅激活子的结合区域结合，从而阻断了辅激活子的结合[32, 
33]。 
SRC 分子中 C 端结构域包含 2 个转录激活域（Transcriptional activation 
domain，AD）AD1 和 AD2。AD1 是募集 CBP/p300 及 p/CAF（p300/CBP-associated 
factor）等具有 HAT 活性的辅激活子必不可少的区域[23]，这一区域中包括多个
LXXLL 元件，由于这些元件在 SRC 与 CBP/p300 的相互作用中有着重要作用，
因此 LXXLL 元件的突变会破坏两者的作用，从而减弱了 SRC 的反式激活作用
[34]，这一现象正说明了 SRC 对 CBP/p300 在核受体上的募集是其有效发挥反式
激活作用的一个必要条件[35]。AD2 主要与组蛋白甲基转移酶相互作用，如辅激
活蛋白关联精氨酸甲基转移酶（Coactivator-associated arginine methyltransferase 
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PRMT1）及 PRMT2[36-38]，因此 SRC 可将组蛋白甲基转移酶募集到增强子/启动
子的这一特性说明 SRC 可能在核受体介导的转录起始过程中的染色体重构方面
及转录复合体的装配方面都有着重要作用。另外，一些研究表明 SRC-1 和 SRC-3
的 C 端也表现出 HAT 活性[23, 39]，进一步证明了 SRC 可能在核受体介导的转录
起始过程中的染色体重构方面起到一定作用，但是由于 SRC 的 HAT 活性比
CBP/p300 及 p/CAF 要弱很多，所以还不清楚 SRC 的 HAT 活性在基因转录过程
中所起得作用[39]。 
N 端的 bHLH/PAS 结构域是 SRC 家族各亚类 保守的区域。bHLH/PAS 区
初是在果蝇蛋白中发现的，主要参与蛋白质与 DNA 结合及异源二聚化[40]。SRC
家族的 3 个亚类都存在这一保守序列，这正说明 SRC 家族或核受体所介导的信
号通路与其它包含 PAS 的因子可能有一定的联系。实际上，利用凝胶层析技术
对 SRC 家族的各亚类进行生化特性分析也表明 SRC 家族是以异源多聚体或同源
多聚体复合物形式存在[41]。Onate 等研究表明 bHLH/PAS 区不是 SRC-1 发挥辅激
活作用必需的[12]，而近期的研究得出这一区域可通过蛋白与蛋白相互发挥转录
激活作用（AD3），如 SRC-2 的这一区域在与成肌因子（Myogenic factors）如肌
细胞生成素（Myogenin）、MEF-2C 的相互作用方面有着密切联系[42]，这一区域
还与转录增强因子-4（Transcriptional enhancer factor-4，TEF-4）有相互作用而促
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bHLH/PAS S/T Q QL L L L L L








Activation domain  
图 1.2 SRC-3 结构域示意图，引自 Liao et al.，2002[46] 
数字表示氨基酸序列；L：LXXLL 序列元件；S/T：丝氨酸/苏氨酸富含区（Serine/Threonine-rich 
region）；Q：谷氨酰胺富含区（Glutamine-rich domain） 
Fig. 1.2 Structure of SRC-3 
 
1.2.2.3 SRC 的生物学功能及其在肿瘤中的作用 
1）生物学功能 
通过对基因敲除小鼠模型研究发现，SRC 家族蛋白具有多种生物学功能，虽
然 SRC 家族每种成员具有其独特的生理学功能，但 SRC 家族成员之间也存在着
合作，共同参与某些生理学过程。 
（1）SRC-1：雄性 SRC-1 基因敲除小鼠睾丸较小并且前列腺发育缓慢，雌
性 SRC-1 基因敲除小鼠子宫发育缓慢并且子宫蜕膜延迟；同时，SRC-1 与乳腺
的发育、甲状腺激素、神经元分化及丘脑一垂体一肾上腺轴功能的发挥也有密切




























缺失小鼠血清中的 IGF-1 和雌激素的水平明显降低，Wang 等研究发现 SRC-3 缺
失小鼠的身体短小可能是由于不能有效对 IGF-1 进行应答引起的[66]。SRC-3 还参
与调控许多其他生物学功能：1）能量代谢：SRC-3 的缺失可抑制脂肪细胞分化
而使脂肪生成减少从而小鼠会表现出体重减轻，研究认为 PPARγ2 是脂肪生成的
重要调控因子，SRC-3 与 CAAT 区/增强子结合蛋白（CAAT/enhancer-binding 
protein，C/EBP）可协同调控 PPARγ2 的表达从而影响机体脂肪的合成[67]；另外
研究还表明 SRC-3 在保持能量平衡方面也有一定作用，其通过促进 PPARγ辅助
活化因子 1α（PPARγ coactivator-1α，PGC-1α）乙酰化而抑制 PGC-1α 的活性从
而抑制线粒体的功能并降低能量消耗[68]； 近研究发现 SRC-3 缺失可缓解小鼠
在高脂条件下肝性脂肪变性和相关炎症反应 [69]。2）肌细胞分化：心肌素
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研究发现 SRC-3 可作为心肌素的辅激活子从而影响着肌细胞的分化[70]；3）免疫
调控： 近的研究表明 SRC-3 也可以对机体的炎症反应起着负调控作用，在 LPS
刺激下，SRC-3 可与 T 细胞内抗原-1（T cell intracellular antigen-1，TIA-1）及








虽然 SRC 蛋白具有多种生物学功能，但是 SRC 家族成员在多种肿瘤组织中
也呈现过表达，并且可通过多种信号通路促进肿瘤的发生和发展（如图 1.3所示）。
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图 1.3 SRC 蛋白促进肿瘤发生发展的信号通路示意图，引自 Xu et al.，2009[75] 
细胞外信号及相关信号通路可导致 SRC 蛋白翻译后修饰，从而调控 SRCs 的含量、活性及
特异性。通常，SRC 蛋白可通过增强类固醇激素受体的功能而促进与激素有关的肿瘤的发
生如乳腺癌、前列腺癌及子宫癌等。目前发现 SRC-1 可通过三种途径来促进乳腺癌细胞的
迁移、侵袭及转移：1）增强 ETS2（v-ets erythroblastosis virus E26 oncogene homolog 2）介
导的 ERBB2（erythroblastic leukemia viral oncogene homolog 2，成红细胞白血病病毒同源癌
基因 2）的表达；2）增强 PEA3（polyoma enhancer activator 3）介导的 TWIST1 的表达；3）
促进 CSF1（colony stimulating factor 1，集落刺激因子 1）的表达。SRC-2 与 MOZ（monocytic 
leukemia zinc finger protein）融合基因可诱导急性粒细胞白血病（acute myeloid leukaemia, 
AML）。SRC-3 可作为 E2F1（E2F transcription factor 1，E2F 转录因子 1）及 SP1（stimulatory 
protein 1，刺激蛋白 1）的辅激活子提高自身的表达，进而通过多种通路促进肿瘤的生长及
转移：1）通过促进 PEA3 和 AP1（activator protein 1，激活蛋白 1）介导的 MMP（matrix 
metalloproteinase，基质金属蛋白酶）的表达而增强乳腺癌及前列腺癌细胞的转移；2）增强
E2F1 对细胞周期的调控活性及 GAB2（GRB2-associated Binding Protein 2）介导的 Akt 信号
通路的激活而促进细胞的生长；3）通过上调 IGF1（insulin-like growth factor 1，胰岛素样生
长因子-1）、IRS1（insulin receptor substrate 1，胰岛素受体底物 1）及 IRS2 的表达而促进 IGF1
的信号通路，也可激活 EGFR（epidermal growth factor receptor，表皮生长因子受体）及
ERBB2，这些通路的激活可进一步增强 Akt 及 MAPK（mitogen-activated protein kinase，丝
裂原活化蛋白激酶）信号通路的活性，从而促进细胞的增殖及存活。 
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